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® Vorrichtung und Verfahren zur Kapillarelektrophorese 

® Eine -Elektrophoreseeinrichtung enthalt-eine-Vielzahl 

von Trennkapillaren (10) f die jeweils einen Detektionsbe- 
reich (10a) aufweisen, und eine Detektoreinrichtung (40) 
mit einer Abbildungseinrichtung (41} und einer Detektor- 
kamera (42), wobei die Trennkapillaren so an einer ge- 
meinsamen Halterungseinrichtung (50) angebracht sind, 
daft die Detektionsbereiche (10a) eine gerade Reihe (13) 
bilden, die mit der Abbildungseinrichtung auf die Detek- 
torkamera abgebildet wird. 
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Bcsehreibung 

Die Erfindung betrifTt eine Vorrichtung zur Kapillarelek- 
trophorese mil einer Vielzahl von Trennkapillaren und ei- 
nem optischen Detektionssystem und ein Verfahren zur Ver- 5 
wendung einer derarligen Vorrichiung. 

Die elektrophoretische Trennung von Subslanzen und 
Substanzgcmischen isl ein anaiytisches Verfahren, das ins- 
besonderc in der Biocheniie und Molekularbiologie weit 
verbreitet isl.. Die zu trcnnenden Subslanzen werden unter 10 
Wirkung eines elektrischen Feldes in einem Trennrnedium 
getrennt und scparat detektiert. Bei der Kapillarelektropho- 
rcsc befindcl sich das Trennrnedium in einer Kapillare (In- 
nendurchmesser typischerweise < 150 pm). Der Trennvor- 
gang erfolgt in der Kapillare; die Detektion kann sowohl im 15 
Inneren als auch am Endc der Kapillare erfolgen. Dies isl 
insbesondere hinsichtlich der Geschwindigkeit, des Auflo- 
sungsvcrmogcns und der Minimicrung der Probcnmcngc 
vorteilhaft. Zur Analyse komplexer biocheinischer Reaklio- 
nen oder niolekularbiologischer Vorgange (z. B. zur Ana- 20 
lyse komplexer Genome oder Proteine) ist es erforderlich, 
eine auBerst groBe Anzahl verschiedener Proben (z. B. 10 5 
bis 10 7 ) zu analysieren. 

Es besteht daher ein Interesse an Einrichtungen zur muiti- 
plen Kapillarelektrophorese mil. hohem Probendurchsatz 25 
und hochgradig parallel ablaufenden Analysen. Hierzu sind 
die im folgenden beispielhaft genannten Vielkanal- oder 
Multiplex-Anordnungen bekannt, die zwar eine hochparal- 
lelc Verarbcitung erlauben, in der Regel jedoch so kompli- 
ziert aufgebaut sind, daB ein Einsatz im Routinebetrieb nur 30 
beschrankt rnoglich ist. So wird in US-A-5 498 324 ein 
Multiplex-Fiuoreszenzdetektorsysteni fiir die Kapillarelek- 
trophorese besehrieben, bei dem die Kapillaren jeweils mit 
optischen Fasem verbunden sind, iiber die das Anregungs- 
lichl separal in die Kapillaren gefiihrt wird. Die Fluores- 35 
zenzdeteklion erfolgt durch ein Mikroskop mit einer CCD- 
Kamera. Dicser Aufbau ist wegen der Ankopplung optischer 
Fasem an die Kapillaren kompliziert und storanfallig. Die 
einkoppelbare Lichtmenge ist beschrankt, so daB auch die 
Empfindlich keit d er Fl uoresze nzdet ektion begre nzt ist . Das 40 
System ist fiir den Routinebetrieb ungeeignet, da vor allem 
der Wartungsaufwand fiir die Kapillaranordnung (schwieri- 
ger Austausch von Kapillaren) mit den optischen Fasern er- 
hebiich ist. 

Aus US-A-5 582 705 ist ein Multiplex-Kapillarelektro- 45 
phoresesystem bekannt, bei dem ein CCD-Detektor derart 
mit den Kapillaren optisch verbunden ist, daB das Innere ei- 
ner Kapillare jeweils auf einen Pixel des CCD-Delektors ab- 
gebildel wird. Dieses System ist nachteilig, da die Detektor- 
anordnung ein kompliziert aufgebautes, hochspezialisiertes 50 
System dnrstelll, das den Einsatz speziell angepaBter opti- 
scher Komponenten erfordert und somit nur beschrankt 
kompatibel mit bestehenden Laborsystemen zur Fluores- 
zenzdetektion isl. AuBerdem besteht. eine erhohte Gefahr 
des "Obersprechens" von einer Kapillare zur anderen, falls 55 
die Konzentrationsun terse hiede der Analyten sehr groB 
sind. 

In US-A-5 584 982 und US-A-5 567 294 werden Mehr- 
kapillarsysteme mit einer sogenannten "Sheath Flow"-Ku- 
vctlc beschrieben, mil der zwar eine Steigerung der Detekti- 60 
onsempfindlichkeit erzielt wird, die jedoch in nachteiliger 
Weisc einen komplizierten Aufbau ohne die fiir den Rou- 
tine-La bo rbetrieb erforderliche Robustheit darstellt. Insbe- 
sondere isi bei einer solchen Kiivette der Einsatz von ersetz- 
barcn Trcnnmcdicn schwicrig. Bciui Ersctzcn des Mediums 65 
kann die Kuvelte verunreinigt werden und es besteht die Ge- 
fahr. daB wahrend der Trennung das Trennrnedium langsam 
ausflieBt. 
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SchlieBlich ist aus US-A-5 675 155 ein Raster- oder 
Scanning-System bekannt, bei dem die Fluoreszenzsignale 
einer koplanar angeordneten Kapillargruppe mit einem 
Scanner-Detektor erfaBt werden. Bei diesetn Detektor wird 
das Anregungs- bzw. MeBlicht mit einem beweglichen Spie- 
gel aufeinanderfolgend auf die einzelnen Trennkapillaren 
gerichtet. Dieser Aufbau isl wegen der Storanfalligkeil 
durch den Einsatz beweglicher Teile und durch die be- 
grenzte Auslesegeschwindigkeit nachteilig. Bei einer Kapil- 
larelektrophorese ist es rnoglich, daB die getrennt zu detek- 
tierenden Proben so schnell laufen, daB eine zuverlassige 
Erfassung wahrend eines Rasterdurchlaufs nicht rnoglich 
ist. Insbesondere die Kapillaren am Rand des Kapillarbun- 
dels werden nicht in gleichmaBigen Zeitabstanden abge- 
scannt. SchlieBlich sind die Scanning-Systeme fiir Routine- 
anwendungen nicht geniigend robust aufgebaut. 

Bei der multiplen Kapillarelektrophorese besteht nicht 
nur cin Interesse an Stabilitat und Parallclitat der Verarbci- 
tung sondern auch an einer Automatisierbarkeit des Gesamt- 
analyseablaufs beginnend bei der Beschickung eines Vor- 
satzreservoirs iiber die eigenilichen Trennvorgange bis hin 
zur Reinigung der Trennkapillaren. Die Automatisierung 
von Kapillartrennanordnungen ist bisher aufgrund der ge- 
nannten Nachteile bei Mehrkapillar-Systemen nicht erreicht 
worden, sondern nur fur Einzelkapillar-Systeme realisiert. 

Es ist die Aufgabe der Erfindung eine verbesserte Vor- 
richtung zur Kapillarelektrophorese anzugeben, die sich 
durch einen vereinfachten, stabilen Aufbau auszeichnet und 
eine Automatisierbarkeit der parallelen Trennung einer 
Vielzahl von Proben ermoglicht. Die Aufgabe der Erfindung 
ist es ferner, Verfahrensweisen zur Ver wendung einer derar- 
tigen Vorrichtung anzugeben. 

Diese Aufgabe wird durch eine Elektrophoreseeinrich- 
tung mit den Merkmalen geniiiB Patentanspruch 1 bzw. ein 
Verfahren mit den Merkmalen gemaB Patentanspruch 15 ge- 
lost. Vorteilhafte Ausfiihrungsformen ergeben sich aus den 
abhangigen Anspruchen. 

Die Erfindung basiert auf der Idee, eine Vielzahl von 
Trennkapillaren, die jeweils einen Detektionsbereich auf- 
weisen, so anzuordnen, daB die Proben in alien Detektions- 
bereichen~einer simultanen und gleichniaBigeTrBeleuchtung" 
oder Anregung ausgesetzt sind und eine Detektoreinrich- 
tung gleichzeitig die Abbildungen aller Detektionsbereiche 
erfaBt. Hierzu werden vorzugsweise bei einer gattungsge- 
maBen Mehrkapillartrenneinrichtung mit einem Vorratsre- 
servoir mit einer Vielzahl von Proben, einer entsprechenden 
Vielzahl von Trennkapillaren (jeweils mit einem Detekti- 
onsbereich), die an einer gemeinsamen Halterungseinrich- 
tung angebracht sind, einer Sammeleinrichtung und einem 
MeBsystem mit einer Beleuchtungseinrichtung und einer 
Detektoreinrichtung die folgenden MaBnahmen (einzeln 
oder gemeinsam) realisiert. 

Die Halterungseinrichtung stellt fiir die Trennkapillaren 
einen Trager dar, auf dem die Trennkapillaren so ausgerich- 
tet sind, daB die Detektionsbereiche eine gerade Reihe bil- 
den. Die Detektionsbereiche sind beispielsweise Detekti- 
on sfenster an jeder der im u brig en mit Schutz- oder Ab- 
schinnschichten verse henen Trennkapillaren. Die Halterung 
kann auBerdem eine "optische Isolierung" zwischen den Ka- 
pillaren bieten, wodurch ein "Ubersprechen" ("crosstalk") 
zwischen den Kapillaren vermieden wird. Zusatzlich ist die 
Halterung modular aufgebaut (z. B. 6 Halter fiir je 16 Ka- 
nale), d. h. sie ermoglicht das Auswechseln kleinerer Kapil- 
larbiindel, ohne die Gesamtanordnung zerlegen zu miissen. 
Die Beleuchtungseinrichtung bildct vorzugsweise cin 
strichfonniges, gleichmaBiges Beleuchtungsfeld, dessen 
Form an die Reihe der Detektionsbereiche angepaBt ist. Es 
ist ein besonderer Vorteil der Erfindung, daB die Beleuch- 



BNSDOCID: <DE_19803753C1J_> 




DE 198 03 753 C 1 

3 4 

lung Oder Anregung der Prober, in den Kapillaren unmittel- einrichtung besitzt einen kompaktcn Aufbau ohne bcwegli- 

bar durch Beleuchtung der Kapillarwand im Bereich des je- che Teile. Die Beleuchtung und die Detektion sind kompati- 

weiligen Detektionsbereichcs von auBen erfoigl. Es sind bei mit verfugbaren Laboraufbauten. Dies bedcutel Vorteile 

keine zusatzlichen Einkoppeleinrichtungen erforderlich und einerseits beim "Rout.inebet.rieh durch nichl hochspe/iell ge- 

die Justierung wird durch die positionsfeste, jedoch losbare 5 schull.es Personal und andererseks bei der Wart ung. Die Er- 

Anbringung auf der Halterungseinrichtung realisierl. findung ermoglicht erstmalig einen vollstandig autoniali- 

Die Detcktoreinrichtung basiert. auf der Detektion des in sierbaren Analysevorgang, dessen Einzelheiten unlen erliiu- 

den Detektionsbereichen durch die Kapillarwand nach au- tert werden. Es konnen bei spiels weise rd. 8000 verschic- 

Ben trctenden Lichls. Mil eincr geeigneten Abbildungsein- dene Proben analysiert werden, bevor ersimals cin Eingriff 

richtung werden samtliche Deteklionsbereiche simultan auf 10 durch einen Bediener erforderlich wird. Das System besitzt 

eine Detektorkamera abgebildel. Je nach den Analyseanfor- einen hohen Multiplexgrad. Sowohl die Probenzufuhr (vor- 

derungen umfaBt die Detekloreinrichlung eine Abbildung zugsweise mil gangigen Formaten, z. B. aus Mikrotiterplat- 

auf eine einzelne Dctektorreihe oder auf eine Vielzahl von ten) als auch die Beleuchtung und Detektion erfolgt in alien 

Detektorreihen, die eine zweidimensionale Matrix aus De- Kanalen, die jeweils durch eine Trennkapillare gebildet wer- 

tektorelementen bilden. Im letzteren Fall kann in der Detek- 15 den, gleichzeilig. Spezielle Detektionsaufbauten, wie z. B. 

toreinrichtung inindestens ein Dispcrsionse lenient vorgese- eine " S heath-Flow " -Ku vcttc sind nichl erforderlich. Die 

hen sein, das zusatzlich zur si multanen Erfassung der Detek- rlalterungseinrichtung fur die Trenrikapillaren ist robust 

torbcrciche cine Analyse der spcktralcn Eigcnschaftcn des aufgebaut, vcrhindcrt cine Strcuslrahlung zwischen den Ka- 

von den Detektionsbereichen ausgehenden Lichtes erlaubt. pillaren und erlaubt zur Vereinfachung der Wartung eine 

Die Trennkapillaren munden in eine gemeinsame Sam- 20 bundel weise Anbringung der Kapillaren. Der Beschik- 

meleinrichtung, die eine Doppelfunktion erfullt. Erstens ent- kungsdruck des Tragerniediums kann von rd. 70 bar bei her- 

haltdie Sammeleinrichtung das Tragermedium zur Beschik- kommlichen Tragerniedien (z. B. 2% Hydroxyethylcellu- 

kung der Trennkapillaren. Zweitens werden die getrennten lose, Viskositat: rd. 1000 cP) auf rd. 5 bar gesenkt werden, 

Subslanzen an der Sammeleinrichtung gemeinsam aufge- falls Tragerniedien mit Viskositaten von 100 cP (beispiels- 

nommen. Hierzu enthall die Sammeleinrichtung vorzugs- 25 weise 10-15% Dextran oder 4-8% Poly dir net hylacrylamid) 

weise eine Auffangvorrichtung fiir die Molekule der zu tren- verwendet werden. 

nenden Proben. Diese Auffangvorrichtung (oder "Molekul- Weitere Vorteile und Einzelheiten der Erfindung werden 

falle") ist ein halbdurchlassiges Wandeleinent das die En- im folgenden unter Bezug auf die beigefugten Zeichnungen 

den der Trennkapillaren von der Hoch span nungsversorg ung beschrieben. Es zeigen: 

zur Erzeugung der Molekulbewegungen in den Trennkapil- 30 Fig. 1: eine schematische Ubersichtsdarstellung des Auf- 

laren separiert. baus einer Elektrophoreseeinrichtung gemaB der Erfindung; 

Wahrend der elektrophoretischen Trennung werden die Fig. 2: eine Teilansicht. einer Halterungseinrichtung, die 

Molekule durch das porose Wandelenient zur Elektrode ge- Teil einer Trenneinrtchtung gemaB Fig. 1 ist; 

zogen und sammeln sich somit in der Molekiilfalle an. Die Fig. 3: eine Ubersichtsdarstellung zur Illustration der 

passive Ruck-Diffusion durch das Wandelement ist stark be- 35 spektral aufgelosten Detektion gemaB der Erfindung; 

hindert, da die Poren sehr klein sind. Nach Beendigung der Fig. 4: eine weitere Ubersichtsdarstellung zur Illustration 

Analyse wird ein Druck von bis zu 5 bar an die Sammelein- der spektral aufgelosten Detektion gemaB der Erfindung; 

richtung (VorratsgefaB) gelegt, jedoch in den Bereich auBer- Fig. 5: eine Illustration der Erfassung von Detektorsigna- 

halb der Molekiilfalle. Dadurch wird verhindert, daB bereits len; 

anal ysierte M olekule in die Ka pillaren zuruckgedriickt wer- 40 Fig. 6: eine schematische Seitenansicht einer Sammelein- 

den und die nachfolgenden Trennungen storen. richtung, die Teil ein^r'Trenneiririclitung gemaB Fig. Fist; 

Ein wichtiges Merkmal der erfindungsgemaBen Verfah- Fig. 7: Kapiliarformen, die zur elektrophoretischen Tren- 

rens weise besteht darin, daB sowohl die Beleuchtung bzw. nung gemaB der Erfindung verwendet werden; 

Anregung der zu trennenden Proben in den Detektionsberei- Fig. 8: eine Kurvendarstellung zur Illustration der gleich- 

chen als auch die Detektion des von den Proben ausgehen- 45 maBigen Ausleuchtung durch den Liniengenerator; 

den Lichts durch die Kapillarwand von auBen in das Kapil- Fig. 9: eine Kurvendarstellung zur Illustration von Detek- 

larinnere bzw. umgekehrt erfolgt. Zur Verringerung von torsignalen von drei zueinander benachbarlen Trennkapilla- 

Hintergrundsignalen werden hierzu vorzugsweisediinnwan- ren; 

dige Kapillaren mit einem Wanddurchmesser von rd. 35 bis Fig. 10: Kurvendarstellungen zur Illustration der Konzen- 

45 juni eingesetzt, Es sind jedoch auch groBere Baufonnen 50 trationsabhangigkeit der Trennmedien viskositat.; und 

(dickwandigere Kapillaren) moglich. Weiterhin sind andere Fig. 11: Kurvendarstellungen zur Illustration von experi- 

Formen des Detektionsbereichs moglich, z. B. durch Ein- mentellen Ergebnissen mit einer Trenneinrichtung gemaB 

koppeln der Kapillaren in eine Kiivette oder in eine Mikro- der Erfindung. 

struktur mit Kanalen. Der Aufbau der Detektionseinheit Die Erfindung wird im folgenden unter Bezug auf eine 

mittelsLinsen und Objekten erlaubt eine einfache Anderung 55 bevorzugte Ausftihrungsform beschrieben, bei der eine 

des AbbildungsmaBstabes (zur op.timalen Abbildung des elektrophoretische Trennung von in Mikrotiterplatten gela- 

Detektionsbereichs auf die Detektorelemente) und damit gerten Proben durch Erfassung der Wanderung von Proben- 

eine groBere Flexibilitat bezuglich der Bauform des Detekti- bestandteilen durch Trennkapillaren mit einem Tragerme- 

onsbereiches. Der Betrieb der Trenneinrichtung gemaB der dium unter Wirkung einer Hochspannung erfolgt. Die Erfin- 

Erfindung erfolgt vorzugsweise mit einem niedrigviskosen 60 dung ist jedoch nicht auf die Ausrichtung der Kapillarein- 

Trennmedium. Damit wird der an der Sammeleinrichtung trittsenden in Bezug auf eine Mikrotiterplatte oder be- 

(oder dem AuslaBgefaB) aufzubringende Beschickungs- stimmte Trennmedien oder eine bestimmte Trennwirkung 

druck verringert und die Beschickungsgeschwindigkeit er- beschrankt, sondern vielmehr in alien Elektrophorese-Ka- 

hoht. Das einfache Ersetzen des Trennmediums erlaubt ein pillarsystemen mit einer Vielzahl von Trennkapillaren reali- 

ausrcichcndcs Spiilcn der Kapillaren (cnlwcdcr mit dem 65 sicrbar. 

Trenn medium selbst oder zuvor mit einem Reinigungsmit- Fig. 1 zeigt eine Elektrophoreseeinrichtung gemaB der 

tel) und erhoht dadurch die Lebensdauer der Kapillaren. Erfindung, bei der eine Vielzahl von Trennkapillaren 10 auf 

Die Erfindung besitzt die folgenden Vorteile. Die Trenn- einer gemeinsamen Halterungseinrichtung 50 angebracht 
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sind, dercn Einzelheiten unten unter Bezug auf Fig. 2 erlau- 
terl werden. Die Trennkapillaren 10 sind so ausgerichlet, 
daB Deteklionsbereiche beispielsweise in Form von Del.ekt.i- 
ons fen stern eine gerade Reihe 13 hi I den. Eine Beleuch- 
tungseinrichtung 60 mil einer Lichtquelle 61 und einer Ab- 
bildungsoptik 62 bildet ein strichrormiges Beleuchlungsfeld 
63, das mil der Reihe 13 der Delektionsfcnsler der Kapillare 
10 zusammenfallt. Es is! ferner eine Detektoreinrichtung 40 
vorgesehcn, die eine Abbildungseinrichtung 41, eine Deiek- 
torkamera 42 und ein Dispersionselement 43 enthalt. Das 
Dispersionselement 43 isl eine fakultative Baugruppe, auf 
die bei bcstimmlen Anwendungen verzichtet werden kann, 
wie unten erlautert wird. Die Detektorkamera 42 isl mil ei- 
ner Steucr- und Datenspeichereinrichiung 44, beispiels- 
weise in Form eines Computers, und einer Steuerelektronik 
45 verbunden. 

Die Trennkapillaren 10 fiihren von eineni EinlaBreservoir 
20 (Proben (21)- odcr Vorrats (24)-Rcscrvoir) zu einer Sam- 
meleinrichtung 70. Die elektrophoretischen Trennstrecken 
werden gebildet, indent uber Elektroden 11 bzw. 71 zwi- 
schen das EinlaBreservoir 20 und die Sammeleinrichtung 70 
eine Hochspannung angelegt wird. Hierzu wird beispiels- 
weise das EinlaBreservoir 20 mit Massepotenlial und die 
Sammeleinrichtung 70 mit einer Hochspannungsversor- 
gungseinrichlung 72 verbunden. Diese Hochspannungsver- 
sorgungseinrichtung kann Gleichspannung oder - fur spe- 
zielle Zwecke - eine modulierte Spannung (z. B. Pulse, Si- 
nusform etc.) liefem und wird uber die Einheit 44, 45 ge- 
steuert. Das EinlaBreservoir 20 isl ein Probenreservoir 21 
(wahrend der Injektion) oder ein Vorratsreservoir 24 (wah- 
rend der Trennung). 

Das Probenreservoir 21 ist vorzugsweise ein ebenes Sub- 
strat mit einer Vielzahl von in vorbestimmter Weise ange- 
ordneten Proben, die parallel (oder simultan) der eleklro- 
phoretischen Trennung unterzogen werden sollen. Dieses 
Substrat ist vorzugsweise eine Mikrotiterplatte mit eineni 
ublichen Format (beispielsweise 96-Loch- oder 384-Loch- 
Platte). Zur durchgangigen Automatisierung der Trennung 
beginnend mil der Probenzufuhr ist das Probenreservoir auf 
ei n er Tran spor t vorri chlung 22 angeordnet, mil der in Ab- 
hangigkeit von vorbestimten Steuersignalen aus der Einheit 
44, 45 ein gewunschtes Probenreservoir 21 aus einer Lager- 
einrichtung 23 in die Betriebsposition an den EinlaBenden 
der Trennkapillaren bewegt werden kann. Hierzu sind die 
Transporteinrichtung 22 und/oder Lagereinrichtung 23 mit 
entsprechenden Stellmilteln und Positionsgebern ausgeru- 
stet. Die Transporteinrichtung 22 ist ferner dazu vorgesehen, 
nach Beschickung der EinlaBenden der Trennkapillaren das 
Probenreservoir 21 durch ein Vorratsreservoir 24 zu erset- 
zen, so daB der Stromkreis erneut geschlossen wird. 

Die EinlaBenden 11 der Trennkapillaren 10 sind so ausge- 
richlet, daB sie den Positionen der zu trennenden Proben auf 
dent Substrat bzw. dem Probenreservoir 21 entsprechen. Die 
Trennkapillaren 10 besitzen beispielsweise einen AuSen- 
durchmesser von 100 pm bis 400 pm. Bevorzugte Baufor- 
men sind Kapillaren mit einem AuBendurchmesser von 
375 pin und einem Innendurchmesser von 100 pm, sowie 
Kapillaren mit einem AuBendurchmesser von 150 pm und 
einem Innendurchmesser von 75 pm. Die Kapillarwand- 
dicke kann jedoch auch jeden anderen Wert einnehmen, der 
eine reproduzierbare Detektion mit den unten beschriebenen 
Beleuchtungs- und Detektionseinrichtungen erlaubt. Die 
Gesamtlange der Trennkapillaren betragl bei der dargestell- 
Len Ausfuhrungsfomi rd. 40 bis 50 cm, wobei die Lange je- 
doch anwendungsabhangig modifizicrt werden kann. 

Die Trennkapillaren bilden eingangsseitig im wesentli- 
chen einen ebenen 2-dimensionalen ("biirstenartigen") Fa- 
cher, dessen Dimensionen etwa denen des Probenreservoirs 



21 entspricht. Zu der Halterungscinrichiung hin 50 werden 
die Trennkapillaren derart. zusammengcfuhrt, daB sie zumin- 
dest auf der Lange, in der die jeweiligen Deteklionsbereiche 
als Reihe 13 angeordnel sind, dicht beeinanderliegen (s. Fig. 
5 2). 

Die Beleuchlungseinrichtung 60 isl dazu vorgesehen, die 
Reihe der Deteklionsbereiche der Trennkapillaren auf der 
Halterungseinrichtung 50 moglichst gleichinaBig zu be- 
leuchten, so daB die Probenbestandteile, die beim Trennvor- 

10 gang die Deteklionsbereiche passieren, jeweils im wesenlli- 
chen denselben Lichtniengen ausgesetzt sind: Da sich die 
Reihe 13 der Deteklionsbereiche beispielsweise uber eine 
Breite der Kapillargruppe von rd. 5 cm erstreckt, wird zur 
Erzielung einer geniigenden Beleuchtungs- oder Anre- 

15 gungsintensitat vorzugsweise eine Laser-Li chtquelle 61 mil 
einer Optik 62 kombinierl, die ein strichfonniges Beleuch- 
tungsfeld bildet (sogenannter "Line-Generator"). Der Laser 
61 ist in Abhangigkcit von den Spcktralcigcnschaftcn der 
verwendeten Ruoreszenzmarkierung ausgewahlt (beispiels- 

20 weise: Ar-Laser mit einer Lei stung von rd. 50 bis 200 mW) 
und kann ebenfalls uber die Steuereinheit 44, 45 angesteuert 
werden. 

Die Optik 62 bildet das strichformige Beleuchlungsfeld. 
Die Optik kann beispielsweise durch einen mit holier Ge- 

25 schwindigkeil schwingenden oder rolierenden Spiegel ge- 
bildel werden, was jedoch gegebenen falls nachteilig fur die 
Stabilitat der Anordnung ist. Es ist auch der Einsatz einer 
Zylinderlinse moglich. die vorteilhafterweise bewegliche 
Teile vermeidet , jedoch so bemessen sein muB, daB trotz der 

30 GauB-verteilten Intensitat des Beleuchtungsfelds eine Zylin- 
derlinse eine genugend homogene Bestrahlung der Kapillar- 
reihe ermoglich wird. Die Optik 62 wird daher gemaB einer 
bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung mil einer so- 
genannten PowelLLinse (Hersteller: OZ Optics, Kanada) 

35 realisiert, die eine homogene Ausleuchtung und optimale 
Ausnutzung der Laserleistung ermoglicht (s. Fig. 8). Die 
Powell-Li nse kann ferner direkt uber eine Lichtleitfaser 63 
mil dem Laser 61 verbunden werden, wodurch ein robuster 
und transportabler Aufbau erzielt wird, in dem keine beweg- 

40 lichen Teile wie Drehspiegel oder dgl. enthalten sind und der 
sicherstellt, daB^bgeserleh i von "defh strichformigen - Be- 
leuchtungsfeld kein kohiirentes oder hochfokussiertes Licht 
austritt (Benutzersicherheit). 

Die Lichtleitfaser 64 erlaubt zudem ein leichtes Aus- 

45 wechseln des Lasers (z. B. zur Anpassung an andere Fluo- 
reszenzmarkierungen) oder - in Kombination mit speziellen 
Kopplern - die Durchleitung des Lichts zweier verschiede- 
ner Laser auf das gleiche Beleuchlungsfeld. 

Die Lichtintensitat des Beleuchtungsfeldes der Powell- 

50 Linse ist in einer Richtung senkrecht zur Linienerstreckung, 
d. h. in einer Richtung parallel zur Ausrichtung der Trennka- 
pillaren, GauB-verteilt. Die Parameter der Powell-Li nse und 
der Anordnung in Bezug auf die Detektorfenster werden so 
gewahlt, daB eine Strichfokussierung auf eine Strichbreite 

55 von rd. 1 mm oder weniger erfolgt. Je schmaler das Be- 
leuchlungsfeld ist, desto hoher ist die erzielbare Aufldsung 
der Trenn vorrichlung. 

Einzelheiten der Detektionseinrichtung 40 und der Sani- 
meleinrichtung 70 werden unten unter Bezug auf die Fig. 3, 

60 4 und 5 erlautert 

Fig. 2 zeigt einen Ausschnitt einer Halterungseinrichtung 
50 als schematische Perspektivansicht zur Ulustratioh der 
ebenen, parallelen Anbringung der Trennkapillaren auf der 
Oberseite der Halterungseinrichtung (unterer Teil von Fig. 

65 2) und cine vcrgroBcrtc Perspektivansicht mit einem Kapil- 
larabschnilt in Phantoniansicht (obererTeil von Fig. 2). Die 
Halterungseinrichtung umfaBl rnindestens den dargestelllen 
Kapillarhaller 51, der den Trennkapillaren 10 mechanische 
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Unterstutzung in der Fokusebene der Beieuchlungseinrich- 
tung gibt und eine optische Isolierung zwischen den Trenn- 
kapillaren sicherslellt. Es konnen mehrere Kapillarhalter fur 
je beispielsweise 16 Kapillaren vorgesehen sein, wobei die 
Gcsamth alter ung 50 dann modulweise aufgebaut is l und 
einzelne Kapillarhalter als Module auslauschbar sind. Die 
Trenn kapillaren sind auBer in den Deteklionsbereichcn mil 
Schutzschichten versehen, die gegebenen falls lichtundurch- 
lassig sind. In den Detektionsbereichen sind die Trennkapil- 
laren beschichtungsfrei. Der Kapillarhalter 51 unl.erslut.zt 
die Trenn kapillaren mindestens in einem Langenabschnitt, 
in dein sich die Detektionsbereiche befinden. In Bezug auf 
die Gcsamtlange der Trenn kapillaren ist dies vom EinlaB- 
ende her gesehen im hinleren Vieriel oder hinteren Drittel 
der I.ange der Trenn kapillaren. So bilden die Detektionsbe- 
reiche oder Deteklionsfcnsler der Trennkapillaren bei einer 
Trennkapillarenlange von rd. 50 cm eine gerade Reihe, die 
von den AusIaBcndcn der Kapillaren cincn scnkrcchtcn Ab- 
stand von rd. 5 bis 20 cm, vorzugsweise 10 cm, besitzt. Ge- 
ncrcll besteht zur Erhohung des Auflosungsvermogens ein 
Intcrcssc daran, die Deteklionsfenster moglichst weit strom- 
abwarls in Bezug auf die Wanderungsrichtung der zu tren- 
nenden Proben anzubringen. 

Der Kapillarhalter ist ein Block mil Fiihrungsnuten 52, in 
die die Trennkapillaren eingelegt sind. Die Trennwande 53 
dicnen der optischen Trennung zwischen den Detektionsbe- 
reichen der einzelnen Trennkapillaren. Die Trennwande 
werden durch moglichst diinne Stege 53 gebildet, um so 
eine enge Packung der Kapillaren zu ermoglichen und die 
Bildung von Schatten des in Betriebsposition von oben auf- 
gestrahlten Beleuchtungs- oder Anregungslichtes zu ver- 
meiden. Ersatzweise ist es auch moglich, den Kapillarhalter 

51 ohne Nuten auszufuhren und die Kapillaren aneinander- 
grenzend fiach auf die Oberseite des Kapillarhalters aufzule- 
gen. Dies erf ordert jedoch, daB anstelle der Trennwande 53 
als optische Isolierungseinrichtungen auch in den Detekti- 
onsbereichen lichtundurchlassige Beschichtungen auf den 
jeweils zu benachbarten Trennkapillaren weisenden Seiten 
der Trennkapillaren vorgesehen sind, oder eine exakte opti- 
sche Abbildung. 

An der Halterungseinrichtung sind ferner nicht dafge- 
stellte Befestigungsmittel (beispielsweise Klemmen) zur 
losbaren Befestigung der Trennkapillaren 10 in den Nuten 

52 vorgesehen. Es kann vorgesehen sein, daB die Halte- 
rungseinrichtung die Trennkapillaren auch in Langenab- 
schnitten auBerhalb der Detektionsbereiche unterstutzt. In 
der Regel ist es jedoch ausreichend, daB die Trennkapillare 
vom EinlaB reservoir 20 zur Halterungseinrichtung 50 (s. 
Fig, 1) durch Luft gefuhrt werden. Es konnen aber auch 
Tempcriereinrichtungen in diesem Abschnitt vorgesehen 
sein, urn den Trennvorgang unter vorbestimmen Tempera- 
turbedingungen ablaufen zu lassen. 

Im foigenden wird unter Bezug auf die Fig. 3 und 4 das 
Prinzip der spektral aufgelosten Multiplex-Detektion erlau- 
tert. Wahrend es bei einfachen Analyseaufgaben, bei denen 
nur ein Ruoreszenzmarker erfaBt werden rnuB, ausreicht, an 
der Abbildungseinrichtung 41 der Detektoreinrichtung 40 
(s. Fig. 1) geeignete Filter zur Abschinnung des Anregungs- 
lichts bei Fluoreszenzmessung anzubringen, ist bei kompli- 
zierteren Analyseaufgaben eine spektrale Trennung des von 
den Detektionsbereichen ausgehenden Lichtes ertbrderlich. 
Dies ist beispielsweise bei der DNA-Sequenzierung der 
Fall, wenn Nukleotide spezifisch mit Fluoreszenzniarkem 
versehen sind und dementsprechend selektiv beispielsweise 
als vicr getrennte Fluorcszcnzbandcn dctcklicrt werden sol- 
len. 

Die Erfindung liefert vorteilhafterweise simultan eine 
hervorragende Spektral- und Ortsauflosung, in dem eine 
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Abbildung der Detektionsfensterreihe auf eine zweidimen- 
sionale Detektormatrix mitSpeklral- und Ortsauflosung ent- 
sprechend den zwei Matrixdimensionen abgebildet wird. 
Dies ist schematisch in Fig. 3 dargeslellt. Die ahweichend 
von der Betriebsposition vertikal dargestellte Anordnung 
von Trennkapillaren 10 mil der Detektionsfensterreihe 13 
wird mil einer Abbildungseinrichtung (nicht dargeslellt) und 
dem Dispersionselement 43 auf eine CCD- Matrix 42 abge- 
bildet. Das Dispersionselement 43 ist symbolisch durch ein 
Prisma dargeslellt, kann jedoch durch jeden wellenlangendi- 
spersiven Aufbau mit hoher Ortsauflosung gebildel werden. 
Die Abbildung auf der CCD-Matrix erfolgt derail, daB in y- 
Richtung die Ortsauflosung und in x-Richtung die Spektral- 
auflosung realisiert wird. Die Matrix enthall somit beleuch- 
tete Pixelreihen, deren Zahl der 2^ahl der Trennkapillaren 
entspricht. Jedes Pixel liefert ein Detektorsignal in Abhan- 
gigkeit von der eingefallenen Lichtmenge, so daB der Detek- 
torsignal verlauf jeder x-Rcihc dem Spcktralvcrlauf des von 
einer Trennkapillare ausgehenden Lichtes entspricht, Es 
kann vorgesehen sein, daB je nach dem eingesetzten Fluo- 
reszenzfarbstoff oder -marker nur ein Teilbereich einer oder 
mehrere x-Reihen ausgelesen wird, der gerade dem erwarte- 
ten Wellenlangenemissionsbereich des Fluoreszenzfarb- 
stoffs oder -markers entspricht. 

Einzelheiten der spektral- und orlsaufgeloslen Delektion 
sind in Fig. 4 gezeigt. GemiiB einer bevorzugten Ausfuh- 
rungsfonn wird die Detektionsfensterreihe 13 mil einem er- 
sten Objektiv 411 auf einen Spalt 412 abgebildet. Ein zwei- 
tes, invertiertes Objektiv 413 sendet das Licht vom Spalt 
durch einen oder mehrere Filter 414 durch das Dispersions- 
element 43. Das Dispersionselement 43 ist entweder ein 
klassisches Spektralgerat mit Prismen und/oder Cittern 
(Nachteil: Anderung der Abbildungsrichtung, verminderte 
ortliche Auflosung) oder vorzugsweise durch ein Gerad- 
sichtprisma 431 (sogenanntes Amici-Prisma) oder durch 
eine Prisma-Gitter-Prisma-Kombination 432 (unterer Teil 
der Abbildung) oder durch ein holographisches Gitter gebil- 
det. Das Geradsichtprisma 431 oder die Kombination 432 
besitzen den Vorteil eines kompakten Aufbaus und einer er- 
hohten Robustheit. AuBerdem bleibt eine gerade optische 
Achse von den'DeTektionsfelistefn zur Detektorkamefa^r- - 
halten. Bei dieser Gestaltung kann der gesamte Aufbau aus 
Objektiven, Spalt, Filter und Dispersionselement in einem 
gegen Streu licht abgeschirmten Tubus angeordnet werden, 
der als "trag bares Spektronieter" sogar mobil gestaltet wer- 
den kann. Durch geeignete Wahl der Abbildungsparameter 
der Objektive und des Dispersionselements ist der Abbil- 
dungsmaBstab in weiten Bereichen wahlbar, so daB sich eine 
hohe Flexibilit at in Bezug auf die Zahl und Durchmesser der 
Trennkapillaren ergibt. 

Das durch das Dispersionselement 43 durchtretende Licht 
wird mit einem Objektiv 415 auf die Kamera 42 abgebildet. 
Der CCD-Chip 421 der Kamera 42 besitzt beispielsweise 
500 * 500 Pixel, aus denen anwendungsabhangig (insbe- 
sondere in Abhangigkeit von der Zahl und GroBe der zu er- 
fassenden Trennkapillaren) Pixelgruppen ausgewahlt wer- 
den, die beim Analysevorgang ausgelesen werden. Bei einer 
PixelgroBe von beispielsweise 24 • 24 um konnen geringste 
Dejustierungen (z. B. Verschiebungen der Trennkapillaren) 
eine Verschiebung der Abbildung auf der CCD-Matrix ver- 
ursachen. Zur Vermeidung dieser Erscheinung wird erfin- 
dungsgemaB ein Suchalgorithmus durchgefuhrt, in dessen 
Ergebnis die genannten Pixelgruppen festgelegt werden, die 
ausgelesen werden sollen. Dies bedeutet, daB die Steuerein- 
richtung 44 automatisch die gewunschten Bildpunktc des 
spektral- und ortsaufgelosten Bildes der Detektionsfenster- 
reihe auswahlt. Als Algorithmus fur das Auslesen wird ein 
geeigneter Algorithmus aus der Bilddatenverarbeitung ver- 



BNSDOCID: <DE 19803753C1_I_> 



DE 198 03 753 C 1 



10 



wendel, so B. der sogenanntc Wasserscheidenalgorithmus 
(s. S. Wegner et al. in "S pekt.ru m der Wissenschaft", 1997, S. 
113) oder der sogenanntc Chain-Code- Algorithmus, der im 
folgenden unter Bezug auf Fig. 5 erlautert wird. 

Bei Verwendung von beispielsweise 100 Kapillaren und n 
Fluoreszenzemissionen werden auf dem CCD-Chip 100 • n 
Pixclgruppen ("Regions of Interest") gebildet. Die Pixel der 
Gruppen niiissen zusammengefaBt. (sogenanntes "binning") 
und korreliert ausgelesen werden. Die Pixelgruppen werden 
in vorbestimniter Weise definiert oder mil dem Datenverar- 
beitungsalgorithmus in einer ersten Versuchs phase automa- 
tisch ermittelt. Beini Chain-Code (s. Fig. 5) wird nur ein 
Startpunkt der Matrixkoordinaten aufgezeichnet, und die 
ubrigen, zu einer Gruppe gehorigen Pixel werden mil vorbe- 
stimmlen Richtungscodes erfafit und ausgelesen. Es konnen 
bei spiels weise wic dargestellt acht Richtungscodes vorgesc- 
hen scin, die sich auf die acht Pixel beziehen, die ein be- 
trachtctcs Pixel umgeben. Durch Angabc cincr Nummcrn- 
folge entsprechend den durchnunierierten Richtungen kon- 
nen alle zu einer Pixelgruppe gehorigen Pixel eindeutig an- 
gcgeben werden. Diese Angabe ist gegentiber geringen 
Bi Id verse hiebungen (Versetzung im linken Teil der Abbil- 
dung) unempfindlich und erlaubt in vorteilhafter Weise eine 
Verringerung des zur Charakterisierung einer Gruppe erfor- 
derlichen Speicherbedarfs. 

Fig. 6 zeigl in schematischer Seitenansicht Einzelheiten 
der Sammeleinrichtung (oder des AuslafigefaBes) 70 (s. Fig. 
1). Die Sammeleinrichtung 70 besteht aus einem Druckge- 
faB 73 mil einem pH-gepufferten Tragermediuni 74. Das 
DruckgefaB 73 ist uber eine Drucklekung 75 mit einer 
Pumpeinrichtung 77 verbunden, die Druckluft zur Beschik- 
kung der mit den AuslaBenden in das Tragerrnedium ragen- 
den Trennkapillaren 10 bereitstellt. Die Pumpeinrichtung 
wird uber die Einheit 44, 45 gesteuert. In das Tragerrnedium 
ragt auBerdem eine Elektrode 71, die mil einer (nicht darge- 
stellten) Hochspannungsversorgungseinrichtung verbunden 
ist. Zwischen der Elektrode 71 und den AuslaBenden der 
Trennkapillaren 10 ist eine gestrichelt dargestellte Molekiil- 
faile 76 vorgesehen, die zum Auffangen der getrennten Pro- 
ben eingerichtet ist. Unter der Wirkung eines elektrischen 
Felcles treten die getrennen ProberTaus den KapillarenderT 
aus und wandern zur Elektrode 71. Dabei treffen sie auf die 
Molekiilfalle in Form einer porosen Trennwand (z. B. eine 
Membran oder ein Gel) mit Poren einer charakteristischen 
GroBe von rd. 10 bis 100 nm Durchmesser. Das Auffangen 
der getrennten Proben oder Molekule wird nach einem der 
folgenden Prinzipien realisiert. 

Da die Geschwindigkeit der Wanderung unter Wirkung 
eines elektrischen Feldes wesentlich hoher als die Ge- 
schwindigkeit einer Diffusions wanderung ist, wird die 
Wahrscheinlichkeit fur einen Durchtritt von Molekiilen 
durch die Molekiilfalle von der Elektrode zu den AuslaBen- 
den wahrend einer Abschaltzeit der Hochspannung sehr ge- 
ring. In diesem Fall ist es nicht erforderlich, die PorengroBe 
in besonders genau festgelegten Grenzen auszuwahlen. Ge- 
maB einem alternativen Mechanismus wird davon ausge- 
gangen, daB die getrennten Proben aus feldabhangig ge- 
streckten Molekiilen (Polyelektrolyte) bestehen, die unter 
Wirkung des elektrischen Feldes in gestreckter Form relativ 
leicht die Poren passieren, nach Abschalten des Feldes in 
Kugelform jedoch nur schwer durch die Poren hindurch tre- 
ten konnen. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrung der Erfindung sind 
die Elektroden eingangsseidg unmittelbar an den Kapillaren 
angebracht, wic dies schematise h in Fig. 7 dargestellt ist. 
Hierzu tragen die EinlaBenden der Trennkapillaren eine au- 
Bere Metallbeschichtung 14 (beispielsweise aus Silber oder 
Platin), wodurch simultan die Elektroden funktion erf u lit 



wird. Dies erlaubt eine erheblichc Verringerung des minim a- 
len Injektionsvolumcns. Uber eine Konlakteinrichtung 
(z. B. klammer) 15 wird der elektrische Konstakt herge- 
steilt. 

5 Im folgenden wird der Ablauf einer Trenn analyse unter 
Verwendung der oben beschriebenen Trenneinrichtung (s. 
Fig. 1) beschrieben. Zuerst wird zur Tragenuedienbeschik- 
kung eine leere Platte oder ein GefaB unter die EinlaBenden 
der Trennkapillaren gefahren und das DruckgefaB 73 der 
10 Sammeleinrichtung 70 mit einem Druck derart bcauf- 
schlagt, daB das Tragerrnedium 74 in die AuslaBenden der 
Trennkapillaren eintritl und durch diese bis an die EinlaB- 
enden lauft. Der Druck wird abgesetzt, sobald genugend 
Trenn medium durch die Kapillaren geflossen ist. Bei einem 
15 sich anschlieBenden Vorlageschritt wird das Proben reservoir 
21 von unten an die EinlaBenden der Trennkapillaren gefah- 
ren, so daB die EinlaBenden in die auf dem Vorratsreservoir 
angcordnctcn Probcnmcngcn cintauchen. AnschlicBcnd 
wird zur Probenbeschickung fiir eine bestimmte Beschik- 
20 kungszeit eine Hochspannung an die Trennkapillaren gelegt, 
um in die EinlaBenden kleinste Probenmengen zu injizieren. 
Die Beschickungszeit. und die Hochspannung werden derart 
ausgewahlt, daB jeweils die ersten Millimeter der Trennka- 
pillaren mit den zu trennenden Proben gefiillt sind. Dies 
25 wird beispielsweise bei den obengenannten 150 uni-Kapil- 
laren bei Einsatz ublicher Losungsmittel mit einer Beschik- 
kungszeit im Bereich von 1 bis 20 Sekunden und einer 
Hochspannung von ca. 100 V/cm-400 V/cm (vorzugsweise 
rd. 10 kV) erreicht. Nach der Probenbeschickung wird das 
30 Probenreservoir 21 durch das Vorratsreservoir 24 mit einer 
Pufferlosung (Elektrolytlosung) ersetzt, mit der wahrend 
des sich anschlieBenden Trennvorgangs die EinlaBenden der 
Trennkapillaren in Verbindung stehen. Fiir den eigentlichen 
Trenn vorgang wird wieder die Hochspannung fur eine an- 
35 wendungsabhangig gewahlte Trennzeit angelegt, die im Be- 
reich von 10 bis 30 Minuten oder aber auch im Stundenbe- 
reich liegen kann. 

Wahrend des gesamten, mit der Steuereinrichtung 44 au- 
tomatisch steuerbaren Trenn vorganges wandern die zu tren- 
40 nenden Proben (Molekiile, DNA-Abschnitte, Proteine oder 
dgrriiin zu den AlIslaBel^eir^er"Tremil^^ ~ 
das Trennmedium erfolgt eine "Selektion", d. h. die kleinen 
Molekule erreichen die jeweiligen Detektionsfester schnel- 
ler als die groBen Molekule, so daB durch die orts- und spek- 
45 tralaufgeloste Detektion an jedem einzelnen Sektionsfenster 
in Abhangigkeit von der Zeit eine vollstandige Analyse der 
Proben zusammensetzung vorgenommen werden kann. Die 
Trennung der Molekule kann auch durch andere Mechanis- 
men erfolgen, z. B. durch sogenannte "end labeled free solu- 
50 tion electrophoreses" . 

Experimentelle Ergebnisse der erfindungsgemaBen 
Trenneinrichtung sind in den Fig. 8 bis 11 dargestellt. Fig. 8 
zeigt einen Vergleich der Ausleuchtung des Detektionsbe- 
reichs mittels einer Zylinderlinse und mittels eines "Linien- 
55 Generators" (Das "verrauschte" Signal kommt hier durch 
die Verwendung einer "multimode"-Lichtfaser statt einer 
"monomode"-Lichtfaser zustande). Die Zylinderlinse er- 
zeugt ein sog. GauB-formiges Profil, wogegen der line- gene- 
rator ein plateauformiges Profil, und damit eine homogenere 
60 Ausleuchtung erzeugt. Fig. 9 zeigt einen Kuryenverlauf zur 
Illustation des praktisch ausgeschlossenen Uber spree hens 
("Cross- Talk") zwischen verse hieden en Trenn kanalen 
(Trennkapillaren). Die drei Maxima entsprechen den Detek- 
torsignalen aus Pixelgruppen, die benachbarten Trenn kapil- 
65 larcn zugcordnct sind. Das Ubcrsprcchcn zwischen benach- 
barten Kapillaren ist geringer als 1%, so daB eine eindeutige 
und reproduzierbare Zuordnung der Detektorsignale zu den 
Trennkanalen moglich ist. Im gezeigten Beispiel waren die 
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Kapiliaren ohne Trenn wand nebeneinander angeordnet. 
Durch die optische Trennung des Kapillarhalters wird das 
Ubersprechen nocht weit. geringer. 

Fig. 10 illustriert die erfindungsgemaRe Wahl eines nieri- 
rigviskosen Trager mediums (Trenn matrix). Die Kurvenver- 5 
laufe zeigen die Abhangigkeil der Trenn niedien-Viskosi tat 
von der jeweiligen Trcnnmedien-Konzentralion. Die Kon- 
zent ration wird so ausgewahlt, daB die Viskosital < 100 cP 
is I . Fig. 1 1 zcigt. ein Kontrollexperiment zur Demonstration 
der Reproduzierbarkeit der erfindungsgemaBen Trenncin- 10 
richtung. Es wurden 16 identische DNA-Proben gleichzeitig 
getrennt. Es sind beispielhaft die Detektorsignale von vier 
Kapiliaren tiber eine Detektionszeit von rd. 30 Mi nut en ak- 
kumuliert gezeigt. Es zeigt sieh eine hervorragende Uber- 
einstimmung der Trennergebnisse in den verschiedenen Ka- t5 
pillarcn. 

Die Erfindung wird oben unter Bezug auf Fluoreszenz- 
messungen crlautcrt. Es sind jedoch in analogcr Wcisc auch 
optische Detektionen realisierbar, die auf Absorptions-, Re- 
flexions- oder Transmissionsmessungen beruhen. 20 

Patent anspruche 

1. Elektrophoreseeinrichtung mit einer Vielzahl von 
Trennkapillaren (10), die jeweils einen Delektionsbe- 25 
reich (10a) aufweisen, und einer Detektoreinrichtung 
(40) mit einer Abbildungseinrichtung (41) und einer 
Dctektorkamera (42), wobei die Trennkapillaren so an 
einer gemeinsamen Halterungseinrichtung (50) ange- 
bracht sind, daB die Detektionsbereiche (10a) eine ge- 30 
rade Reihe (13) bilden, die mit der Abbildungseinrich- 
tung auf die Detektorkamera abgebildel wird. 

2. Elektrophoreseeinrichtung gemaB Anspruch 1, bei 
der eine Beleuchtungseinrichtung (60) zur gleichmaBi- 
gen, simultanen Beleuchtung der Reihe der Detektions- 35 
bereiche vorgesehen ist. 

3. Elektrophoreseeinrichtung gemaB Anspruch 2, bei 
der die Beleuchtungseinrichtung eine Lichtquelle (61) 
und eine Optik (62) umfaBt, die ein strichforrniges Be- 

_ teuchtungsfel d bildet. 40 

4. Elektrophoreseeinrichtung gemaB Anspruch 3, bei 
der die Optik (62) eine Powell-Linse ist. 

5. Elektrophoreseeinrichtung gemaB einem der vor- 
hergehenden Anspriiche, bei der die Detektorkamera 

(42) mindestens eine Reihe von Detektorelementen 45 
umfaBt, auf die die Reihe (13) der Detektionsbereiche 
abgebildel. ist. 

6. Elektrophoreseeinrichtung gemaB Anspruch 5, bei 
der die Detektoreinrichtung ein Dispersionselement 

(43) enthalt und die Detektorkamera (42) eine zweidi- 50 
mensionale Detektormatrix umfaBt, auf die die Reihe 
der Detektionsbereiche in einer ersten Richtung orts- 
aufgelost und in einer zweiten Richtung spektralaufge- 
lost abgebildet wird. 

7. Elektrophoreseeinrichtung gemaB einem der vor- 55 
hergehenden Anspruche, bei der die Halterungseinrich- 
tung (50) ein Kapillarhalter (51) ist, der Fuhrungsnuten 
(52) zur Aufnahme von Trennkapillaren mil. gegensei- 
tiger optischer Isolation aufweist. 

8. Elektrophoreseeinrichtung gemaB Anspruch 7, bei 60 
der die Fuhrungsnuten durch Stege (53) auf einer Ober- 
flache des Kapillarhalters gebildet werden, deren Ab- 
stande im wesentlichen gleich dem AuBendurchmesser 
der Trennkapillaren ist. 

9. Elektrophoreseeinrichtung gemaB cincm der vor- 65 
hergehenden Anspriiche, bei der eine Sammeleinrich- 
tung (70) einen Vorrat des Trenn mediums zur Beschik- 
kung der Trennkapillaren unter Wirkung eines Be- 
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schickungsdrucks enthall. 

10. Elektrophoreseeinrichtung gemaB einem der vor- 
hergehenden Anspruche, bei der die S am melein rich- 
tung eine Molekulfalle (76) enthalt. 

11. Elektrophoreseeinrichtung gemaB einem der vor- 
hergehenden Anspruche, bei der die EinlaBendcn der 
Trennkapillaren (10) eine gegenseitige Ausrichtung 
wie Proben auf einem Probenreservoir (21) besitzen. 

12. Elektrophoreseeinrichtung gemiiB Anspruch 11, 
bei der das Probenreservoir eine Mikrotitcrplatte ist. 

13. Elektrophoreseeinrichtung gemaB einem der vor- 
hergehenden Anspruche. bei der die Viskositat des 
Trennmediums geringer als oder gleich 100 cP ist. 

14. Elektrophoreseeinrichtung gemaB einem der vor- 
hergehenden Anspruche, bei der eine automatische 
Probenzufuhrung vorgesehen ist. 

15. Verfahren zur kapillarelektrophoretischen Proben- 
trennung, bei dem cine Vielzahl von Trennkapillaren 
gleichzeitig von den AuslaBenden her mit einem 
Trennmedium und anschlieBend von den EinlaBenden 
her mit zu trennenden Proben beschickt. werden und 
anschlieBend ein Trenn vorgang derart erfolgt, daB der 
Vorbeitritt der zu trennenden Proben an einer Vielzahl 
von Detektionsbereichen gleichzeitig zeit.-, orts- und 
spekLralaufgelosl. detektierl wird. 

16. Verfahren gemiiB Anspruch 15, bei dem die Detek- 
tion mit einer zweidimensionalen Detektorkamera mit 
matrix artig angeordnet en Detektorelementen erfolgt. 
wobei die Detektorelemente gruppenweise entspre- 
chend vorbestimmten, interessierenden Spektralberei- 
chen ausgelesen werden. 

17. Verfahren gemaB Anspruch 16, ber der die auszu- 
lesenden Detektorelemente unter Verwendung eines 
Chain-Code- Algorithmus eniiittelt. werden. 

18. Verfahren gemaB einem der Anspruche 15 bis 17, 
bei dem die einzelnen Schritte vollautomatisch gesteu- 
ert ablaufen. 
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